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RESUMO

Estudo descritivo transversal de serie de casos com dados clinicos e laboratoriais
correlacionando as variaveis: concordancia de indices ML FLOW com baciloscopia,
sexo e faixas etarias. Realizado no Hospital Universitario de Brasilia, entre margo e
outubro de 2006 em que foram analisados, 174 individuos divididos em trés grupos:
46 pacientes hansenianos multibacilares(G1), 37 pacientes reacionais poés alta ( G2)
e 91 contatos domiciliares (G3). As faixas etarias avaliadas foram de 0 a 14 anos, 15
a 40 anos e maiores que 40 anos. A concordancia da soropositividade com demais
variaveis foi analisada através do indice Kappa. A soropositividade média de 39, 1%
foi superior ao indice baciloscépico de 35,6%. Homens jovens entre 15 a 40 anos
corresponderam 53,4% da andlise corroborando os dados da literatura. Foram
detectados 17 casos novos, correspondendo a 18,68% dos contatos e 48,68% dos
reacionais pos alta, indicando a necessidade de maior controle epidemiol6égico desta
endemia .

Palavras — chave: Controle, Casos novos, Hanseniase Multibacilar, Sorologia,
Baciloscopia.



Limeira, O.M. A study about agreement between ML FLOW and baciloscopy test
for management of leprosy’s news cases, after discharge leprosy reational
mutibacilaries patients and their domicilars contacts, 2006. Dissertacdo (Mestrado
em Medicina). Universidade de Brasilia.

ABSTRACT

This is a descriptive transversal study of serial cases with clinical and laboratorial
data on Hansen’s disease correlating the variables: agreement between ML FLOW
and baciloscopy, sex and age stripe’s .This study carried out from March to
October 2006 on the Brasilia’s Universitary Hospital , to evaluate 174 individuals
shared among three groups: 46 multibacillars leprosy patients (G1), 37 reational
leprosy patients (G2) and domiciliars contacts. The age stripe’s analysed were from O
to 14 years old, 15 to 40 years, and over 40 years old. The soropositiviness’
agreement with other variables were evaluated through Kappa index. The average
soropositiviness of 39,1% was major than the baciloscopy index of 35, 6% . Young
men between 15 to 40 years old were prevallent , confirming the literature data’s.
Seventen new cases were detected, corresponding to 18,68% of contact group and
48,68% of reactional patients had seral positivity by the ML FLOW test , indicating a
bigger need of management of this endemy.

Key words: Management, New cases, Multybacilary Leprosy, Sorology, Baciloscopy.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica de notificacdo
compulséria causada pelo M. leprae, bactéria intracelular obrigatéria com periodo de
incubacdo prolongado, amplo espectro de manifestacdes clinicas e de evolucao
cronica, afetando principalmente pele e nervos. Apresenta um quadro com grande
potencial incapacitante associado a diagnostico tardio (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996; TALHARI; NEVES, 1997D).

O diagnostico precoce, classificagao correta e interpretacao de sinais
clinicos tornam-se indispensaveis para o controle da endemia.

O bacilo foi descrito em 1873, por Gerhardt Henrik Armauer Hansen
constituindo a primeira evidéncia cientifica do carater infecto-contagioso da
hanseniase, tendo sido a primeira bactéria relacionada a uma doenca humana
(BRASIL, 1989; OPROMOLLA, 2000a).

O homem é o principal reservatério e dai sua importancia
epidemioldgica, tendo em vista que o0s doentes com baciloscopia positiva,
denominados multibacilares, sdo considerados a principal fonte da infeccdo. A
mucosa nasal é considerada a principal porta de entrada para os bacilos e
responsavel pela manutencéo destes agentes circulantes na comunidade (BEERS et
al., 1993).

Em 1991, a Organizacdo Mundial da Saude aprovou em sua 442
Assembléia Mundial, o plano de eliminacdo global da hanseniase que consistia das
seguintes prioridades: deteccao intensiva de casos novos, vigilancia epidemiolégica,
atencdo as incapacidades e tratamento com poliquimioterapia (PQT). A campanha

de eliminacdo objetivava a reducéo da taxa de prevaléncia para menos de um caso
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por 10 mil habitantes, alta por cura em 80% dos casos e reducdo de 15 a 20% ao
ano o coeficiente de prevaléncia (VELLOSO; ANDRADE, 2002).

O diagnéstico da hanseniase, na maioria das vezes € simples,
sendo realizado através de anamnese, exame fisico e baciloscopia. A maioria dos
estudos emprega uma combinacéo de critérios clinico — laboratoriais,pois, para se
fazer um diagnodstico de certeza , além de implicacdes éticas € importante para a
classificacédo correta dos pacientes ( TEIXEIRA, 2005).

O Ministério da Saude define como caso de hanseniase, a presenca
de um ou mais dos seguintes achados: lesdo de pele com alteracdo de
sensibilidade, espessamento de tronco nervoso ou baciloscopia positiva na pele.

Os testes subsidiarios consagrados sdo: a baciloscopia, que define
a forma clinica; o histopatolégico, que subsidia a baciloscopia nos casos de duvida
diagnostica e, o teste de Mitsuda adotado para avaliar o progndstico e classificacéo
da doenca. (TALHARI; OPROMOLLA, 2000a).

A baciloscopia é o exame complementar mais util no diagndstico da
hanseniase, sendo de facil execucdo e relativo baixo custo, porém necessita de infra
estrutura para realizar , coleta, coloragcdo e leitura de esfregacos. Tem alta
especificidade 100% e baixa sensibilidade, considerando que 70% dos pacientes de
hanseniase tém resultados negativos neste teste. Por outro lado a baciloscopia
positiva indica o grupo de maior risco de transmisséo.

Recentemente tem sido analisada o teste de IgM para anticorpo
PGL-1 (Phenolic Glycolipid — 1) que é um antigeno especifico do Mycobacterium
leprae, encontrado no soro, urina e nodulos cutaneos de pacientes infectados, pode
ser realizado pela técnica de ELISA que necessita de laboratério e equipamentos ou,

através do método de punctura digital (ML FLOW ) de facil execucéo e leitura. A taxa
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de concordancia do ELISA com ML FLOW é de 91%, o valor de Kappa € de 0,77, a
sensibilidade é de 97,4% e a especificidade é de 90,2% (BUHRER-SEKULA, 2003).

O ML FLOW ¢é ferramenta adicional para classificacdo de casos
novos de hanseniase em PB e MB e na identificacdo dos contatos deste paciente
com maior risco de desenvolver a doenca no futuro (OPROMOLLA, 2000). Nos
contatos, principalmente criancas, a alta prevaléncia pode indicar transmisséo
passiva, servindo como indicador de prevaléncia real em area endémica
(YAMASHITA, 1995). Evidéncias mostram que contatos domiciliares de pacientes
com hanseniase multibacilar tém risco cinco a dez vezes maior de desenvolver a
doenca, do que a populacdo em geral. Os contatos de vizinhanca e sociais tém o
risco estimado de aproximadamente quatro vezes maior do que aqueles que nao
tiveram contato (OLIVEIRA et al., 2005).

Em geral, 90 a 100% dos virchowianos tém altos niveis de
anticorpos, enquanto que apenas 40 a 60% dos tuberculdides apresentam niveis
baixos (CHO, 1983 apud LUIZ, 2000). Seu valor prognostico de formas reacionais
ainda € controverso. Quanto a monitoracdo da eficacia da quimioterapia, pois foi
demonstrado declinio das titulacdes correspondentes a queda da carga bacilar
(BEERS, 1998; MARQUES, 1998 apud LUIZ, 2000).

Em 1999, detectou-se que a cobertura com poliquimioterapia (PQT)
chegou a 91% mostrando aumento significativo comparado a taxa de 36% em 1985,
ocasionando uma queda expressiva na taxa de prevaléncia de 16 para 4/10.000
habitantes e um grande controle na endemia (BRASIL, 2001). Entretanto, a taxa de
deteccdo de casos novos, que € o melhor indicador de transmissdo, manteve-se
elevada: 2,4CN/10.000 (VELLOSO; ANDRADE, 2002).

Esta dissertacdo foi motivada pela condi¢do de pais hiperendémico

que apresenta elevadas taxas de deteccdo de casos novos, com incapacidades
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instaladas, suscitando a necessidade de intervencdo precoce. A associacdao de
meétodos diagnaosticos clinicos e laboratoriais de facil execucéo pode contribuir para
maior sensibilidade na busca ativa de casos nas populacdes de risco, contribuindo

para a eliminacédo e o controle dessa endemia secular .



15

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS

A confusdo no diagnostico da hanseniase vem desde a antiguidade
até o século XIX, o que dificultou o controle da endemia. Os gregos viam a
hanseniase como elefantiase, denominada “dal fil* (doenca do elefante) enquanto
que para os arabes o termo designava filariose. Também eram sinénimos a “leuke”
(vitiligo), a morféia e a pelagra, colocando na mesma categoria mas, em graus
sucessivamente mais altos: o liquen, a psoriase, a gale (sarna), o impetigo e a lepra.

Além da confusdo semantica, o diagnodstico da doenca era feito de
uma maneira impropria, ndo fundada em evidéncias cientificas. A lei de Strassbourg,
no século XV, exigia para diagnosticar um portador da lepra, que entre as quatro
pessoas houvesse um médico, um cirurgido e dois barbeiros, que realizassem testes
de urina e sangue nos pacientes. Para o teste de sangue, uma amostra retirada do
individuo suspeito era depositada em um pequeno recipiente que continha sal. Se o
sangue se decompusesse, 0 paciente era sadio, se nao, era leproso. Depois disso,
agua fresca era derramada em um vaso e misturada com 0 sangue. Se nédo
houvesse a mistura dos dois liquidos era porque se tratava do sangue de um
leproso. Também quando se juntava gota de sangue ao vinagre, se ndo houvesse
formacao de bolhas tratava se de sangue de leproso.

O primeiro diagnéstico experimental foi realizado por Shepard em
1960, que inoculou o bacilo de Hansen no coxim plantar de camundongos na
tentativa de analisar a evolucdo do M. leprae fora do homem. (RODRIGUEZ;

OROZCO, 1996).
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O diagnostico clinico e a classificacdo de Madri foram modificados
na década de 60, por Ridley e Jopling que introduziram o modelo clinico espectral
subdividindo a forma intermediaria denominada “borderline” ou “dimorfo” em: dimorfo
tuberculdide, dimorfo-dimorfo e dimorfo-virchowiano, mas mantendo o conceito de
polaridade da doenca (TALHARI; NEVES, 1997b).

Os conceitos imprecisos a respeito da doenca e a impropriedade dos
meétodos diagndsticos contribuiram para agravar a exclusdo até de portadores de
outras doencas e confusdo sobre o numero de pessoas afetadas na Europa da
Idade Média. A doenca esteve presente em todas as classes sociais. Membros das
cortes portuguesa e espanhola adoeceram e alguns morreram devido a este mal que

assolou a sociedade européia até o séc. XVIIl (SOUZA-ARAUJO, 1946a).

2.1.1 Historia no Brasil

Com relacdo ao controle da doenga, no Brasil, oS primeiros casos
foram descritos na cidade do Rio de Janeiro, em 1600. Em 1740, foi realizada a
primeira Conferéncia Médica para tratar da profilaxia da hanseniase (SOUZA-
ARAUJO, 1956) e em 1741, médicos da corte portuguesa redigiram o primeiro
regulamento para combater a lepra no Brasil (VELLOSO; ANDRADE, 2002). As
primeiras providéncias foram alojar os doentes no bairro de S&o Cristévao
(ARAUJO, 2003; BRASIL, 1960a). Em 1767, os dados mostravam a existéncia de
trés mil doentes.

Do litoral, de onde surgiram os primeiros focos da doenca, a
hanseniase penetrou pelo interior do Brasil, sendo levada pelos bandeirantes, e
originaram outros focos que necessitavam de atencao, surgindo entdo os “asilos

para leprosos” (BRASIL, 1960a).
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Em 1912, Emilio Ribas, em estudo no Estado de S&o Paulo,
constatou que o numero dos casos havia aumentado e propds que o combate contra
a hanseniase dependia do isolamento em *“asilos-colénias”. Em 1915, a Comisséo
de Profilaxia da Lepra recomendou as a¢cdes de combate a doenca que tinham como
base a notificacdo compulséria do doente e dos contatos, o recenseamento, o
isolamento obrigatério no domicilio, a interdicdo do aleitamento materno e o
afastamento dos recém-nascidos (MAURANO, 1939).

Com relagcéo ao estigma social desta doenca milenar, em 1976, por
recomendacdo da Conferéncia Nacional para avaliagcdo da politica de controle da
hanseniase em Brasilia, foi oficialmente substituida a denominacao lepra pelo termo
hanseniase, por esfor¢co do Doutor Rotberg de Sao Paulo.

Em 1990, foi elaborado o Plano de Emergéncia Nacional priorizando
deteccdo e poliquimioterapia (PQT) de casos novos, aplicacdo vacina BCG nos
contatos intradomiciliares, descentralizagcdo dos servigos e capacitagdo de recursos
humanos. O resultado foi a redugcdo da permanéncia no registro ativo de 12,1 anos
em 1987 para 8,3 anos em 1991, com elevagcdo da deteccdo de casos novos
(VELLOSO; ANDRADE, 2002) .

Em 1994, foi implantada para fins de tratamento uma nova
classificacdo de carater operacional, com duas categorias basicas: a paucibacilar,
incluindo as formas indeterminadas e tubercul6ides, com até cinco lesfes ou um so
tronco nervoso acometido e a multibacilar, que inclui as formas dimorfa e
virchowiana, caracterizada por mais de cinco lesées ou mais de um tronco nervoso
acometido (VELLOSO; ANDRADE, 2002; BRASIL, 1994).

Em 1995, por recomendacdo da Organizacdo Mundial da Saude, o
Brasil, elaborou seu Plano de Eliminagdo estabelecendo a meta de reduzir a

prevaléncia para menos de um doente a cada 10.000 habitantes, por meio de
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diagnoéstico oportuno, da aplicacdo da poliquimioterapia, alta por cura em 80% dos
casos e reducao de 15 a 20% ao ano o coeficiente de prevaléncia (VELLOSO;
ANDRADE, 2002).

Em 1998, Oliveira, referiu uma reducdo de 60% da prevaléncia
decorrente de altas por cura, entretanto, houve mais de 100% de aumento na
deteccdo de casos novos, influenciando na meta de eliminacdo estabelecida para o
ano 2000.

Em 2001, foi lancado o Plano Nacional de Mobilizacdo e
Intensificacdo das Acbes para Eliminacdo da Hanseniase e Controle da
Tuberculose, em parceria com as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude,
Organizacbes ndo Governamentais (ONGS), Movimento pela Reintegracdo das
pessoas atingidas pela Hanseniase (MORHAN), Pastoral da Saude, Sociedades
cientificas, instituicbes de classe e comunitarias, priorizando 329 municipios onde
viviam mais de 50% da populacédo brasileira e onde residem aproximadamente
80%dos casos da doenca no pais (BRASIL, 2001).

Em 2004, havia 206 municipios prioritarios considerando o0s
seguintes requisitos: mais de 50 casos em tratamento no ano de avaliagcdo, mais de
10 casos novos em criangas e média de 50 casos multibacilares nos dltimos cinco
anos. Ja em 2006, h4 apenas 109 municipios prioritarios (SINAN/ DATASUS/ MS

ISVS / 2005).

2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

As maiores conquistas na reducédo global do dano pela hanseniase

nas duas ultimas décadas foi decorrente de dois importantes eventos. O primeiro em
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1981, quando foi adotada a poliquimioterapia e, 0 segundo em 1991, quando o 44°
Assembléia Mundial selou compromisso de eliminacéo da doenca até o ano 2000.

As campanhas de eliminacdo da hanseniase patrocinadas pela OMS
desde 1997 e centradas na deteccdo e tratamento de casos novos, alcancaram
relativo sucesso na reducéo da prevaléncia global da doenca, principalmente apos a
adocao da poliguimioterapia em 1981, tendo reduzido entre 1985 a 2005, 91% dos
casos mundiais.

Este declinio contribuiu para que a taxa de prevaléncia ficasse
menor que 1/10.000 habitantes em 112 paises, permanecendo superior apenas em
nove paises, que sao responsaveis por 90% dos casos globais: Angola, Brasil,
Republica Centro Africana, Republica Democréatica do Congo, india, Madagascar,
Mocambique, Nepal e Republica Unida da Tanzénia (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2005).

Nestes paises, a alta prevaléncia estd principalmente relacionada
com o0 aumento da taxa de deteccéo de casos novos, que corresponde ao aumento
de transicéo de infeccdo para doenca (PENNA, 2002).

O Brasil ocupa o incébmodo segundo lugar no mundo em numero de
casos novos e o primeiro das Américas. Gil em 1998, em um estudo sobre
eliminacdo da lepra no continente americano revelou que apenas o Haiti e o Brasil
nao haviam alcancado a meta de prevaléncia menor que 1 por 10mil habitantes
apos a adocdo da PQT. Revelou que o éxito da eliminacdo em Cuba teve como
base fundamental a aplicacdo da PQT em um sistema de saude que tem 98% de
cobertura da populacdo através do programa de médico e enfermeira da familia,
projetos educativos para reducdo do estigma da doenca, a deteccado passiva

(espontanea) de novos doentes e, a busca ativa de contatos de cada caso novo , a
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vigilancia epidemioldgica de areas em que haja casos novos nos ultimos 10 anos
com estratificacdo de zonas de risco.

Desta forma é fundamental para estratégias de controle além da
PQT, dos programas de deteccdo e educacdo da saude da familia, a adocéo de
testes diagnaosticos de facil execugcdo e economicamente viaveis a fim de: identificar
a taxa de reprodutibilidade da infeccdo (R); detectar precocemente casos novos,
servir de marcador de evolucédo e premonitério de incapacidades.

Com relacdo a deteccado de casos novos, Gil (1998), relatou que
apesar da distribuicdo global e regional dos casos ser heterogénea e aleatéria séo
cogitados inimeros fatores para a transmissédo da doenca entre eles: a proximidade
(menor que 75 metros) e a intensidade do convivio com 0 caso index e, a
suscetibilidade genética. Tais fatos corroboram a hipotese da persisténcia
antigénica, tendo em vista que os doentes em geral sédo adultos, jovens, pobres e
gue tem histéria de contato com doentes na familia.

Existem duas hip6teses que defendem a persisténcia do estimulo
antigénico que pode explicar casos ativos mesmo apos alta terapéutica, que séo: a
primeira, considera que 0s anticorpos nao sao protetores isto €, 0 mesmo paciente
pode se reinfectar; pode haver apenas a fagocitose parcial do bacilo e pode ocorrer
a persisténcia de bacilos ligados a superficie da célula de Schwann através da
cadeia de @-2 laminina, ficando os bacilos restritos ao sistema nervoso periférico.
A segunda hipétese destaca o papel do antigeno de histocompatibilidade HLA-DQ1
que mesmo apoOs alta, os pacientes suscetiveis, em caso de nova exposicdo ao
bacilo, podem voltar a manifestar a doenga e promover a sua transmissao (LUIZ,

2000).
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Outro fator importante no risco de transmissibilidade é o
comportamento crénico e de natureza espectral da doenca, relacionada com

imunidade do paciente, que dificulta o seu controle, apesar da poliquimioterapia

3.2.1 Situacao Epidemioldgica da Hanseniase no Bras il em 2005

O Brasil tem apresentado aumento na taxa de cobertura e de
deteccdo de casos novos. Em 1986 a taxa de deteccao era de 12 mil por ano e em
2003 a taxa foi cerca de 45 mil casos (PENNA, 2002).

A taxa de deteccdo de casos novos esta relacionada com as
seguintes atividades operacionais: taxa de cobertura de servi¢cos, consciéncia da
comunidade, nivel de educacédo dos envolvidos, reducdo de erros diagndsticos e
adocéao de taxa de prevaléncia como indicador de eliminacao.

O aumento da taxa de cobertura de servigos pode ser incrementado
pela descentralizagdo das ac¢des de controle da hanseniase permitindo maior acesso
ao diagnostico atraves de testes de facil execucdo e viabilidade econémica. Araujo,
em 2003, sugeriu a adocao de equipes multiprofissionais no Programa de Saude da
Familia (PSF), que possam executar protocolos e fluxogramas de diagnésticos, de
terapia e de alta assim como o controle dos estados reacionais.

No Brasil, considera-se municipio coberto, aquele que possui uma
unidade de saude implantada para cada 200 mil habitantes. Conforme dados do
SINAN/DATASUS/MS, em 2004 houve 30.963 casos em tratamento, 92.483 em
registro ativo numa populagéo de 179 milhdes de habitantes com uma prevaléncia
média de 1,71, considerando os coeficientes da Organizacdo Mundial de Saude.

Em 2005, a taxa de prevaléncia no Brasil foi de 1,48, considerada

média enquanto o de deteccéo foi de 2,09, considerada muito alta. As discrepancias
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regionais continuam alarmantes considerando que: a regido Norte tem prevaléncia
de 4,02 (média) e de deteccéao de 5,63 (hiperendémico), o Nordeste tem prevaléncia
de 2,4 (média) e de deteccdo 3,07 (muito alta). O Sul tem prevaléncia de 0,53
(baixa) e de deteccao de 0,69 (média); o Sudeste tem prevaléncia de 0,88 (média),
enquanto que o Centro-Oeste tem prevaléncia de 3,30 (média) e deteccado de 4,41

(hiperendémico) (Anexo A).

2.2.2 Situacao Epidemiolégica da Hanseniase no Dist  rito Federal

No Distrito Federal, o controle da hanseniase esta alicercado no
programa de atencdo basica a saude, junto a outros agravos cronicos e de
notificacdo compulsoria, que estdo sob a responsabilidade dos seguintes 6rgaos em
ordem hierarquica: Secretaria Estadual de Saude - SES, Geréncia de Doencas
Crbnicas e outros Agravos Transmissiveis (GDCAT) e Nucleo de Dermatologia
Sanitaria (NDS).

O Distrito Federal possui uma populagdo de 2.233.614 habitantes,
esta situado na regido Centro-Oeste e faz fronteira com Goias, Minas Gerais e Bahia
e é dividido em regibes administrativas que sdo congregadas em regionais de
saude.

A rede de assisténcia da Secretaria de Saude esta organizada de
forma hierarquizada e descentralizada, possuindo 107 unidades de saude, sendo um
hospital terciario (Hospital de Base do Distrito Federal), 12 hospitais secundarios
(regionais) e 94 unidades béasicas (centros de saude e postos de saude rurais e
urbanos) (SINAN/SES/ NDS/2006).

Dentre as unidades basicas e secundarias 76 comportam o

programa de controle da hanseniase, sendo que atualmente apenas 50 destas
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unidades (4 hospitais regionais e 46 unidades basicas) fazem suspeicéo, diagnostico
e tratamento da hanseniase.

Os hospitais de referéncia para tratamento de casos reacionais e
mais complexos atuam com uma equipe multidisciplinar composta de ortopedia,
neurologia, oftalmologia, fisioterapia, terapia ocupacional, assisténcia social e
psicolégica. O Hospital Universitario de Brasilia (HUB) que atua em parceria com a
rede distrital atende nos trés niveis de complexidade.

O desafio de atingir 100% da cobertura €é real tendo em vista que 15
hospitais tém atendimento amplo, enquanto que das unidades de saude apenas
55,3% e dos 15 laboratérios apenas 10 (66,7%) atuam no Plano de Controle da

Hanseniase (PCH) ( TABELA 1).

Tabela 1 - Indicadores operacionais: Série Historica

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

% Cobertura do PCH 79,7 84,9 91,9 96,8 91,2 91,2
Populacional

% Casos novos com grau de 93,2 94,4 92,6 89,6 85,3 95,5 94,3
incapacidade avaliado

% De casos curados com 83,1 85,8 95,7 87,9 88,3 79,10 79,10
G.l.avaliado

% De contatos intradomiciliares 81,9 58,9 26,9 74,4 43,7 36,90 32,90
examinados

% De cura coorte 87,3 85,5 59,7 80,7 85,2 90 95

% Abandono Coorte 5,4 6,2 27,9 9 14,2 3,7 2,20

Fonte: SINAN/SES/NDS, 2006.

Observa-se queda acentuada nos indices de deteccdo de casos
novos e de exames de contatos intradomiciliares, de casos em registro ativo e de

prevaléncia.

Tabela 2 — Indicadores epidemiologicos: Série Historica
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2000 2001 2002 2003 2004 2005

NUmero de casos novos 323 302 357 353 291 264
Coeficiente de 15 15 16 16 1,3 1,18

Deteccéo x 10.000 hab.

Coeficiente de deteccdo em < 14 anos 03 01 03 02 0,09 0,1=9criancas
NUmero de casos em registro ativo 320 352 320 315 299 190

(em tratamento)
Coeficiente de prevaléncia x 10.000 hab 1.8 17 15 14 1,3 0,85
% Com deformidade entre casos novos 69 56 66 71 11,19 10,8

Fonte: SINAN/SES/NDS, 2006 Nota: 94 atendidos ndo-residentes, destes 68 do
Estado de GO. 50 unidades de saude.

Outro desafio a ser solucionado pelo Sistema de Saude do Distrito
Federal € a enorme demanda da populacdo vindo de todos os Estados
principalmente os vizinhos (Goias, Minas Gerais e Mato Grosso) de tal forma que em
2005, do total de 264 casos novos, 94 eram né&o residentes sendo 68 do Estado de
Goias. Além disso, as estatisticas epidemioldgicas também sdo prejudicadas tendo
em vista ndo considerarmos esta populacdo flutuante e muitas vezes estes
pacientes utilizarem documentos de residéncia de pessoas da familia recentemente
instaladas no Distrito Federal.

A taxa média de cobertura da demanda espontanea entre 2000 e
2005 foi de 90%, com avaliacdo de incapacidade de 94% dos casos diagnosticados.

Mas, houve um declinio importante na taxa de exame de contatos domiciliares de

91,9% para 32,9% e aumento do coeficiente de incapacidades entre casos novos

6,9 % para 10,8 % (Tabela 2), isto € o dobro da taxa ideal que seria menor que 5%

recomendada pela OMS. Portanto € necessario aumentar a taxa de cobertura e de

exames dos contatos domiciliares .

2.3 ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICOS
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2.3.1 Classificacbes

O quadro clinico e a classificacdo sdao melhores compreendidos
considerando os aspectos imunoldgicos. Sabe-se que o M. leprae apds penetrar no
organismo, ndo sendo destruido, ird se localizar nas células de Schwann dos nervos
periféricos e na pele, podendo ocorrer disseminacdo da doenca para linfonodos,
olhos, testiculos e figado por falta de resisténcia contra a sua multiplicacédo
(ARAUJO, 2003).

A classificacdo de Madri (Congresso Internacional, em 1953)
recomendada por Rabelo, considerava a forma indeterminada, como manifestacao
inicial da doenca, da qual evoluiriam dois polos estaveis e opostos (virchowiano e
tuberculdide) e trés grupos instaveis ou interpolares (borderlines e dimorfos) que
caminhariam para um dos polos, na evolucao natural da doenca.

A classificacao proposta por Ridley e Jopling em 1962, introduziu o
conceito espectral da hanseniase com base em fundamentos histolégicos e
imunoldgicos. Sao descritos as formas polares tuberculdide (TT) e virchowiana (VV)
e as formas borderline ou dimorfas que sé@o subdivididas em: dimorfo tuberculoide
(DT), dimorfo-dimorfo (DD) e dimorfo virchowiano (DV), virchowiano-subpolar (VVSs) .
Foi excluida a forma indeterminada.

Em 1994, a Organizacdo Mundial de Saude e o Ministério da Saude
do Brasil, implantaram a classificacdo operacional para fins de tratamento constando
das seguintes formas: a paucibacilar (PB), com até cinco lesdes de pele ou até um
tronco nervoso e baciloscopia negativa. A multibacilar (MB), com mais de cinco

lesGes ou mais de um tronco nervoso e baciloscopia positiva.
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2.3.2. Exame e Diagnostico Clinico

O diagnoéstico da hanseniase é baseado em evidéncias clinicas e
subsidiado por exames laboratoriais. As manifestacdes clinicas mais caracteristicas
sdo aquelas relacionadas com comprometimento neurologico periférico.
Aproximadamente 70% dos casos tém alteracdes de sensibilidade, porem 30% néo
apresentam estes sinais, dificultando a deteccéo precoce.

As lesdes cutaneas, por outro lado, podem ser confundidas com
outras dermatoses (OPROMOLLA, 2000b, TALHARI; 1997b; SAMPAIO; 1998).

E considerado um caso de hanseniase a pessoa que apresente um
ou mais das seguintes condicdes: lesbes ou areas de pele com alteracbes de
sensibilidade, acometimento neural com espessamento de nervo, acompanhado ou
nao de alteracao de sensibilidade e baciloscopia positiva para o M. leprae.

As alteracfes de sensibilidade sdo decorrentes de uma mononeurite
multipla periférica do tipo ramuscular e troncular com sensibilidade e os reflexos
profundos conservados. O disturbio de sensibilidade é caracterizado pela auséncia
ou diminuicdo das sensibilidades na seguinte ordem: térmica, dolorosa e téatil. O
comprometimento sensitivo sempre antecede o motor (OPROMOLLA, 2000b).

Os troncos nervosos mais acometidos sdo: no segmento cefalico, o
nervo facial e o trigémio; nos membros superiores, o nervo ulnar o mediano e o
radial; e nos membros inferiores, o fibular e o tibial.

Ao exame clinico, na palpacdo deve ser avaliado o calibre do nervo

em comparacao com o contra-lateral, a presenca de dor, fibrose ou nodulagdes.
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A avaliacdo sensitivo-motora pode ser prejudicada em criangcas ou
em individuos com baixo nivel intelectual sendo usualmente avaliadas através das
prova de histamina e pilocarpina.

Na prova da histamina coloca-se uma ou varias gotas de uma
solucdo milesimal na area suspeita e na area sadia e perfura-se superficialmente a
pele. Depois de alguns minutos forma-se, um pequeno halo eritematoso em torno da
picada, seguido por um eritema reflexo maior e finalmente a formacdo de uma
papula. Em caso de hanseniase ndo havera a formacdo de eritema reflexo
secundario por falta de estimulo as terminacdes nervosas.

Na prova de pilocarpina (nitrato ou cloridrato) efetua-se injecao
intradermica de solucdo a 1 ou 2% nas areas suspeita e sadia, observando-se
depois de um a dois minutos a saida de goticulas de suor na area sadia e, auséncia
ou diminuicdo do suor na area suspeita. Pode-se acrescentar lugol ou amido para
identificar a sudorese nos pontos azulados onde emergem as goticulas de suor.

Em todas as formas desta neuropatia a monitoragdo neuroldgica é
fundamental para classificacdo, decisao terapéutica e evolugéo da doenca.

Em 1993, a Sociedade Internacional de Neuropatia Periférica adotou
o teste de Monofilamentos de Semmes-Weinstein, denominado estesidometro, cuja
sensibilidade e especificidade sdo comparados a de Eletrofisiologia na avaliagéo de
sensibilidade e forga muscular. De valor quantitativo constando de cinco
monofilamentos basicos, de aplicacao facil, segura e baixo custo (ANEXO B).

A avaliacdo da funcdo motora de grupos musculares especificos
deve ser feita principalmente nos pacientes em tratamento com a finalidade de
deteccdo precoce de bloqueios de conducdo ou perdas axonais que levam as
incapacidades. A avaliacdo motora € feita através de Teste Muscular Voluntario

(TMV), graduando a forca de zero a cinco, sendo o nivel zero correspondente a
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paralisia completa e o nivel 5 correspondendo a forca normal. Sequelas bem
definidas podem ser encontradas ja no periodo do diagndstico, tais como: paralisia
facial periférica, paralisia do ramo orbicular do nervo zigomatico provocando o
lagoftalmo, epifora e exposicdo da cornea; mao em garra (garra do quarto e quinto
quirodatilos ou garra completa); mao caida; pé caido; garra de artelhos que pode ser
acompanhada do mal perfurante plantar.

Estes dois testes sao especificos para o6rgaos receptores e efetores
situados nos pontos terminais de axénios. Por outro lado, a Eletrofisiologia analisa
as fibras proximais e distais informando qualitativamente sobre alteracdes sensitivo-
motoras, decorrentes de desmielinizacdo, bloqueios de conducdo ou degeneracao
axonal.

O quadro clinico é espectral de evolucdo imprevisivel desde formas
frustas a graves e até fatais. Apresentam a forma indeterminada (l), as polares
(tuberculoide e virchowiana) e as intermediarias, denominadas dimorfas ou
borderlines.

Na forma indeterminada, o diagndstico € exclusivamente clinico,
caracterizado por mancha hipocrébmica com bordas mal definidas e alteracdo de
sensibilidade. As lesdes cutaneas podem ser confundidas com a ptiriase versicolor,
ptiriase alba, vitiligo ou nevo anémico. A baciloscopia e histopatologia ajudam
pouco.

Na forma polar tuberculéide, o quadro clinico caracteristico é papula
ou placa com bordas bem delimitadas, eritematosas anestésicas, com
espessamento ou abscesso de nervo, principalmente ulnar, mediano e tibial. O
diagnostico diferencial é feito com sarcoidose, leishmaniose, paracoccidiodomicose,
granuloma anular, tricofitose e tuberculose cutanea. A baciloscopia é negativa e a

histopatologia apresenta granulomas tuberculéides, com ou sem comprometimento
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de filetes nervosos. As lesbes reacionais assemelham-se a sarcoidose, lues
secundaria, eritema polimorfo e podem apresentar baciloscopia positiva.

Nas formas interpolares ou dimorfas, o diagnostico clinico é feito
pelo espessamento simétrico dos nervos, com lesdes tipo papulas, placas e noédulos
com bordas indefinidas sugestivas de ptiriase rosea, sifilis secundaria, sarcoidose,
farmacodermia e linfomas. A baciloscopia é sempre positiva. A histopatologia
apresenta tubérculos em permeio com histiécitos vaculolizados.

Na forma polar virchowiana, os distarbios de sensibilidade séo
discretos e apenas nas fases tardias da doenca. O quadro clinico caracteristico é de
infiltracdo difusa de pele, com inimeras manchas, placas e nédulos eritematosos de
pele assemelham-se a leucemia, micose fungodide, doenca de Hogdkin, linfomas,
xantoma cutaneo, LTA difusa e lobomicose. A baciloscopia € sempre positiva. A
histopatologia apresenta acumulo de macrofagos indiferenciados e outros
vacuolizados por acumulo de lipideos contendo inumeros bacilos. Os casos
reacionais de eritema nodoso ou polimorfo assemelham-se a colagenoses, micose
profundas, tuberculose. Nos casos recidivantes e necrotizantes deve-se realizar o
Mitsuda que, se apresentar resultado positivo, afasta a hanseniase e sugere o
diagnostico de colagenoses .

As formas neurais puras sao desafios diagndsticos tendo em vista
outras causas tanto na medula, como de raizes, plexos e troncos nervosos
periféricos podem assemelhar-se nas suas manifestacdes.E imprescindivel
considerar que nos casos neuriticos puros, o comprometimento nervoso € sempre
periférico, preservando a sensibilidade e os reflexos profundos , denominado
dissociacao periférica de sensibilidade (OPROMOLLA, 2000b).

O diagnostico diferencial das lesdes neurais puras podem ser feitas

com: lesdes do corno anterior da medula caracterizando a atrofia espinhal
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progressiva devida a tumores, hemorragias e infec¢des (lues) ou degeneracao
(esclerose lateral amiotrofica) podem determinar amiotrofias nas maos assumindo
aspecto simiesco ou do tipo Aran Duchene, que lembram a hanseniase.

A siringomielia por lesdes degenerativas ou compressivas da coluna
cervical leva a amiotrofias proximais nos membros superiores e disturbios sensitivos
caracterizados por perda de sensibilidade térmica e dolorosa e conservacdo da
sensibilidade tatil (dissociacao siringomielica da sensibilidade). Quando afeta niveis
inferiores da medula podem causar hiperreflexia, marcha ceifante e disturbios
esfincterianos.

A sindrome de costela cervical ou sindrome do escaleno em que ha
lesbes de raizes préximas a cintura escapular por traumas, tumores pode tambéem
levar a amiotrofia das méaos.

Traumas e tumores de tronco nervosos afetando membros inferiores
podem ocasionar amiotrofias e paralisias.

Alteragdes sensitivas importantes como no caso das neurites do
tibial posterior por compresséo, diabetes, doencas congénitas e degenerativas,
téxicas (alcoolismo, metais pesados) sdo responsaveis pelo pé neuropatico e mal
perfurante plantar freqiiente na hanseniase.

Além disso, 0 espessamento neural caracteristico da hanseniase
também pode ser encontrado na sifilis, neuromas, neurofibromatose, neurite
intersticial hipertréfica ou doenga de Djerine Sotas.

As formas reacionais podem ser caracterizadas por neurites agudas
ou cronicas, denominada reacéo tipo I, ou eritema nodoso, denominada reacao tipo
II. Os episédios de neurites podem ser isolados ou reentrantes e apresentam dor,
edema, abscesso de nervo culminando com incapacidades e/ou deformidades. O

eritema nodoso hansénico, caracteriza-se por nodulos eritemato violaceos difusos,
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dolorosos, diferentes de outras patologias que respeitam o segmento superior do
tronco. Pode estar associado a quadro toxico sistémico caracterizado por: febre,
astenia, hepatite, nefrite, iridociclite, epidimite, leucocitose, chegando, em algumas

vezes, a evolucdao fatal .

2.3.3 Exames Laboratoriais Subsidiarios

Para fins de diagndstico a maioria dos estudos emprega uma
combinacdo de critérios clinicos e laboratoriais (TEIXEIRA, 2005. Recentemente,
tem sido feita pesquisa do antigeno especifico PGL-1 com o objetivo de deteccéo de
casos novos multibacilares (OPROMOLLA, 2000b; YAMASHITA, 1995).

Considerando a classificacdo operacional da OMS e dos servigos
basicos de saude, ha concordancia da baciloscopia com diagnéstico inicial e da
histopatologia com as formas finais. No caso de discordancia de classificagéo entre
a classificagdo operacional da OMS e dos servicos, o ML FLOW e baciloscopia s&o
importantes para reclassificacdo em 10 % e 5% dos casos, respectivamente. Logo,
€ importante fazer uma analise critica dos exames subsidiarios e classificacdes,
considerando o0s objetivos de controle e realidade de diferentes areas endémicas
(TEIXEIRA, 2005).

Nas formas indeterminada e tuberculoide polar a baciloscopia é
negativa. Nas formas tubercul6ides dimorfas a baciloscopia é negativa, podendo ser
positiva, entretanto, com menor numero de bacilos que nos casos dimorfos dimorfos
ou dimorfos virchowianos. Estes dois ultimos grupos sdo sempre positivos, podendo
haver globias. Na hanseniase virchowiana, ha grande quantidade de bacilos e
globias. As globias correspondem a grandes quantidades de bacilos unidos uns aos

outros por uma substancia especial, denominada gléia.
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A pesquisa negativa de bacilos ndo significa o consequente
afastamento da hipotese de hanseniase. A pesquisa de bacilos nas Uulceras de
tuberculdides (mal perfurante plantar, por exemplo) ou virchowianos ou dimorfos,
com longo tempo de tratamento sera negativa. Podera ser positiva nas Ulceras de
dimorfos ou virchowianos sem tratamento.

Nos pacientes baciliferos sob tratamento, a baciloscopia evidenciara,
nas fases iniciais do tratamento, a presenca de bacilos bem corados e bacilos
granulosos. A proporcao de bacilos granulosos aumentard com a continuidade do
tratamento. A maior rapidez de granulacdo dependera das drogas utilizadas e do
comportamento imunoldgico do organismo.

E importante, para avaliacdo do tratamento, que os resultados da
baciloscopia sejam dados, expressando a morfologia:

a) globias com bacilos integros ou granulosos,

b) bacilos isolados, integros, fragmentados ou granulosos e

C) poeira bacilar.

Os resultados registrados simplesmente como positivos ajudam
muito pouco ao médico que avalia.

Com o tratamento sera verificada a queda progressiva dos indices
guantitativos e qualitativos. A queda desses indices indicard também, a maior
possibilidade de quadros reacionais (as reacdes sao devidas, principalmente, na
forma HV, a tentativa do organismo de eliminar os restos bacilares).

O aumento dos indices morfolégicos e bacterioldgicos indicara, num
paciente sob tratamento, que houve interrupcéo da terapéutica ou possibilidade de
resisténcia medicamentosa. A leitura para indice morfoldgico ou qualitativo, mede-se
a percentagem de bacilos regularmente corados regulares ou irregulares apos

contagem de 200 bacilos. Ex. 20/200x100=100% pela morfologia dos bacilos
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corados. Esta percentagem serd o indice morfologico das lesdes corporais
(TALHARI, NEVES, 1997b) .

Com relacéo a pesquisa de Anticorpo Especifico (PGL-1), € relatado
que a obtencdo de antigenos, para testes sensiveis e especificos tem sido, ha
muitos anos, uma meta ardua para os pesquisadores tendo em vista o M. leprae ser
uma micobactéria ndo cultivavel. Os primeiros experimentos foram limitados pela
pequena quantidade de bacilos obtidos de hansenomas humanos. A descoberta do
tatu como animal capaz de apresentar disseminacao bacilar favoreceu avancos na
area de imunologia.

Os estudos sorolégicos iniciaram através dos exames inespecificos,
principalmente na forma Virchowiana, observando-se aumento dos padrées
eletroforéticos de niveis de imunoglobulinas séricas (principalmente a fracdo gama)
e auto-anticorpos tipo fator reumatoide, fator anti-nuclear, antitireglobulina, anti-
musculo liso, anti-cardiolipina, anti-colageno | e Il, bem como falsa reacdo positiva
para sifilis, que indicavam a presenca de anticorpos anti-fosfolipideo e/ou uma
reacdo cruzada com componentes antigénicos da micobactéria.

Desta forma, desde entdo se considera que a elevacdo das
imunoglobulinas da classe G (IgG) corresponde a estimulo da infecgdo cronica,
enquanto que as da classe M (IgM) decorre da multiplicacao bacilar e em estados
reacionais pela formacdo de imunocomplexos e, da classe IgA, deve-se ao grande
namero de bacilos presentes nas mucosas.

Em contraste com outras bactérias, o M. leprae tem poucas
proteinas superficiais expostas. Contudo, devido ao processamento intracelular e a
apresentacado dos antigenos proteicos do bacilo, o ser humano produz anticorpos
para varias proteinas de micobactérias. Essas proteinas sdo denominadas de

acordo com suas massas moleculares de 12 Kda, 15-16 Kda, 18 Kda, 22 Kda, 27-28



34

Kda, 33 Kda, 35 Kda, 36 Kda, 45-48 Kda, 65 Kda, 70 Kda. Os métodos utilizados
para deteccdo de proteina de superficie sdo: ELISA, imunoprecipitacdo, western
imunoblotting, e imunoperoxidase em gel de poliacrilamida

A caracterizacdo de anticorpos especificos anti-micobacterianos em
hanseniase iniciou-se em 1906, quando Eitner demonstrou que preparacoes obtidas
de hansenomas poderiam fixar o sistema complemento quando na presenca de
soros de pacientes hansenianos. A partir desse resultado e, empregando outras
preparacdes antigénicas pode-se demonstrar que 0 soro de pacientes exibia uma
boa quantidade de anticorpos, principalmente na forma virchowiana e que estes
também reagiam com outras micobactérias.

Para melhor compreender a dinamica da imunidade do ponto de
vista molecular, observa-se que o M. leprae é constituido por um nucleo espiralado,
circundado por um citoplasma homogéneo e denso, membrana plasmatica, fina
parede celular e um envelope com camada lipidica. Os dois maiores
lipopolissacarideos de sua parede celular, arabino galactana e lipoarabinomanama,
sdo comuns a todas as micobactérias, enquanto que o glicolipideo fenélico ( PGL-1)
€ especifico e forma Anticorpos das classes IgG e IgM relacionados com a forma
clinica e atividade da doenca (BEERS, 1998; ABULAFIA; VIGNALE, 1999).

O PGL-1 foi isolado em sua forma primitiva por Hunter e Bremmer
em 1981, e € encontrado em altas concentracdes no soro e nos tecidos de pacientes
multibacilares n&o tratados. E constituido por um ndcleo lipidico comum, ligado a
uma porc¢ao trisacaridica (carboidrato) exclusivo do M. leprae. Constitui cerca de 2%
da massa total bacteriana, podendo ser encontrado em grandes quantidades em
tecidos infectados humanos e de tatus. Caracteriza-se por estimular uma forte
resposta humoral em pacientes HV; funcionar como removedor dos radicais de

oxigénio e nitrogénio (ROI) como também, ser um dos ligantes responsaveis pela
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fagocitose do M. leprae. Isto €, 0 PGL-1 se fixa ao C3 do complemento, que por sua
vez se liga ao C3 da célula fagocitaria (ARAUJO, 2003). Um dos mecanismos de
evasao das bactérias € a sua capacidade de resistir a eliminacdo no interior de
fagdcitos mononucleares (macrofagos).

ApoOs a identificacdo de seu acUcar terminal como determinante
antigénico, antigenos semi-sintéticos foram produzidos como formas naturais di ou
trisacarideas (ND OU NT) e conjugados a uma proteina (soro albumina bovina-BSA)
com anel octil (O) ou fendlico (P). Desta forma, quatro diferentes antigenos séo
obtidos (ND-O-BSA, NT-O-BSA, ND-P-BSA e NT-P-BSA). Todos apresentam
antigenicidade semelhante, sendo pesquisados, em estudos soroldgicos, atraves da
técnica de enzima imuno-ensaio (ELISA) e teste de fluxo lateral (ML FLOW).

Foram descritos niveis aumentados do anti PGL-1 na hanseniase
virchowiana que tendem a decrescer com o tratamento especifico. Por outro lado, na
hanseniase tuberculéide ndo ha resposta desses anticorpos. Ha estudos
inconclusivos que procuram estabelecer uma relagcédo entre a positividade ao anti-
PGL-1 e o risco de adoecer ou de identificar infeccdo subclinica.

O ML FLOW quando testado em um grupo proveniente de area
endémica, demonstrou sensibilidade e especificidade semelhantes as do método
ELISA ( LUIZ, 2000).

Araljo em 2003, relatou que a relacdo entre ML FLOW e
baciloscopia é direta e igualmente significativa, principalmente entre os virchowianos

Foss e colaboradores, ao estudarem os niveis de anti PGL-1, em
pacientes com hanseniase e seus respectivos contatos detectaram uma
concordancia dos resultados com a atividade da doencga e a duracdo do tratamento.

Luiz, em 2000, descreveu o PGL-1 como instrumento relevante para

controle da doenca através da deteccdo de casos novos, principalmente por
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apresentar alta prevaléncia nos contatos, criancas, indicando transmissdo ativa
numa comunidade endémica. Neste mesmo estudo relatou que os fatores
associados a infeccdo nos contatos foram: idade menor que 20 anos, Mitsuda
negativo, indice baciloscépico do caso indice maior que 1+ ao final do tratamento e,
nao vacinacao pelo BCG.

A histopatologia é realizada em caso de duvida diagnostica ou de
classificacdo e indica-se bidpsia dos nervos quando ha confusdo diagndstica com
outras neuropatias. A histopatologia com coloracdo especifica precisa ser
acompanhada da baciloscopia, pois, as formas indeterminadas e tuberculoides s6
poderdo ter diagnostico firmado pela auséncia de bacilos, enquanto na forma
virchowiana ha relacdo entre a integridade bacilar (MICHALANY; MICHALANY,
1988; GOULART, 1999). Na forma neural, a histopatologia e eletromicroscopia
mostram desmienilizacdo, atrofia e degeneracéo de axdnios, com aumento de fibras
colagenas. Os bacilos dos macréfagos estdo fragmentados e nao viaveis, enquanto
gue nas células de Schwannn sdo pouco viaveis, considerados dormentes por
muitos anos, causando recorréncia em raras circunstancias.

Com relagdo a Reacdo de Mitsuda, apesar dos extraordinarios
avancos na imunologia, este método, surgido em 1919, é ainda considerado melhor
para se avaliar o prognéstico da moléstia tanto em hanseniase, seus comunicantes
ou populacéo em geral (OPROMOLLA, 2000b).

Este teste imunolégico consiste da inoculagdo intradérmica com
leitura tardia — 28 dias de uma suspensao de 0,1 ml de bacilos mortos pelo calor em
soro fisiolégico, extraido de nédulos humanos (lepromina H) ou do tatu (lepromina A-
armadillo). Esta descoberta foi proposta no Congresso Internacional de Lepra em
Strassbourg em 1923. Em seguida Haysahi e Rotberg descreveram que cerca de

20% da raga humana é geneticamente incapaz de desenvolver Mitsuda reatividade,
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0 que torna essa “margem hansen anérgica” a Unica capaz de constituir a
hanseniase virchowiana. Os 80% restantes tém resisténcia natural ao bacilo
denominando-se “Fator N de Rotberg”.

A positividade do teste de Mitsuda aumenta com a idade do
individuo, razdo pela qual nédo se valoriza o resultado do teste em menores de 7
anos. Na fase adulta, 90 a 95% da populacdo reagem apresentando diferentes graus
de positividade. Contudo, em cerca de 10% da populacdo, elas se apresentam
persistentemente negativa.

O critério adotado para a leitura foi formulado em 1948 no
Congresso Internacional de Leprologia de Toquio. Em 1953, no 6°. Congresso
Internacional de Madri foi definitivamente incorporada aos critérios de classificacao
da hanseniase definindo pacientes tuberculdéides como Mitsuda positivos, 0s
pacientes virchowianos e a maioria dos dimorfos como negativos. No grupo
indeterminado, a intradermoreacéo varia de acordo com a capacidade imune do
individuo. (OPROMOLLA, 2000b).

Os exames genéticos tém sido avaliados devido a distribuicdo da
doenca em conglomerados familiares ou comunidades. A destruicdo ou multiplicagéo
do bacilo no interior dos macrofagos é determinada por mecanismos imunoldgicos
que envolvem a apresentacdo do antigeno ao complexo de histocompatibilidade
(HLA). Na forma tuberculéide polar predomina o fenétipo HLA DR- 2 e HLA DRS,
relacionado a suscetibilidade e, nas formas dimorfa virchowiana e polar virchowiana
predomina o padrdo HLA DQ1 relacionado com a resisténcia. A utilidade do DNA
peptideo pelo método de ELISA, na tentativa de diagnosticar uma possivel
transmissdo ou infeccdo subclinica foi positiva em saudaveis e contatos
assintomaticos em 5,9% de casos, precisando de maiores consideracdes clinicas

(BEYENE et al., 2003). A analise replicativa determina que o cromossoma 6q25 é
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um gen comum em areas endémicas, pois promove suscetibilidade a infeccdes.
Entretanto, apenas a identificacdo de um gen variante podera ajudar a revelar a via
de transmissdo e a prevencao da doenca, sendo um dado prospectivo estimulante
(BUSHMAN; SKAMENE, 2003).

A Proteina C Reativa (PCR) corresponde a producéo de proteinas
na fase aguda da inflamacé&o, sua concentracéo € elevada nas doencas infecciosas.
Na hanseniase virchowiana esta diretamente relacionada com aumento de Fator de
Necrose Tumoral (TNF-2). Tem sido estudada em centros de pesquisa, mas nao é
realizada rotineiramente. A existéncia de portadores sadios tem sido relatada em
estudo deste método em swab nasal e pele afetada. A analise de contatos
domiciliares e familiares com casos positivos foi de 2,5% para os index
multibacilares e 0,5% para os paucibacilares. Entretanto, apesar da sensibilidade do
PCR em detectar presenca do bacilo em estagios subclinicos, esta técnica nao é
valiosa como ferramenta de controle de contatos domiciliares, desde que ha uma
relacdo espuria do PCR positivo e desenvolvimento de doenca (ALMEIDA et al.,
2004).

A média do indice de densidade 6ptica (IDO) de PCR tem correlagéo
positiva com indice baciloscopico (IB) da biopsia, IB do esfregagco, ML FLOW e
correlagdo negativa com teste de Mitsuda. Este indice é realizado através da
quantificacdo de moléculas de DNA do M. leprae e da amplificacdo do fragmento
130pb. Em comparacdo com o indice baciloscépico da biopsia h& referéncia de que
Proteina C Reativa (PCR) foi positiva em 90% dos casos multibacilares e 46,4% dos
paucibacilares enquanto que o IB foi positivo em apenas 84,8% nos MB e 25% dos
PB.

O teste de imuno-histoquimica analisa a correlagdo das formas

clinicas com a presenca de citocinas especificas e sua associa¢cdo com a ativacédo
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de macroéfagos. Nas formas Paucibacilares ha predominio de Linfécitos T auxiliares
CD4 e citocinas TH1 (IL-2 e IFN g). Nas formas Multibacilares predominam Linfocitos
CDS8, citocinas TH2 (IL-4, IL-5 e IL-10), além da producdo de Ag PGL-1 e LAM pelo
bacilo, no interior do macréfago, favorecendo o escape do mesmo aos mediadores
da oxidacio. (YAMAMURA, 1991 apud GOULART, 1999).

Um estudo revelou que Fator de Necrose Tumoral alfa € a primeira
citocina a ser produzida seguida por Interferon Gama, produzidas principalmente por
CD 4 e em seguida pelo CD8 (ANTAS et al., 2004).

A Interleucina-10 (IL-10), presente nos multibacilares, relacionada
com acao supressora promove genaotipos de cinco nucleotideos que contribuem para
o resultado da doenca. O hal6tipo 3575A, 2849 G e 2763 C correspondem a
resisténcia e a severidade da doenca enquanto que os halotipos 3575T/ 2849A/

2763c sao relacionado a suscetibilidade (SARNO et al., 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a concordancia dos exames sorolégicos (ML FLOW) e
baciloscopia em casos novos, reacionais pés alta multibacilares e seus contatos

domiciliares.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar a soropositividade dos testes ML FLOW em casos novos multibacilares,
comparando com indices baciloscopicos e exame dermatoneuroldgico.

2. Verificar a soropositividade do ML FLOW dos casos reacionais em alta terapéutica
comparando com indices baciloscépicos e exame dermatoneuroldgico.

3.. Verificar a soropostividade do ML FLOW em contatos domiciliares de pacientes
multibacilares em inicio de tratamento e reacionais pOs alta comparando com
indices baciloscépicos e avaliando sua relevancia no controle epidemiolégico da

doenca.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo transversal de analise de casos de
casos de pacientes multibacilares, reacionais pos alta e seus contatos. O presente
trabalho visa analisar a concordancia do teste ML FLOW com baciloscopia no
controle da hanseniase considerando as seguintes variaveis:

a) Indices de resultados de sorologia para ML FLOW de 0 a 4+;
b) indices de resultados de baciloscopia de zero a 6+;
C) Sexo;

d) Faixas etarias: de 0 a 14 anos, de 15 a 40 anos e maiores de 40 anos.

4.2. CASUISTICA

4.2.1 Selecao da Populacgéo

As entrevistas com leitura de carta de esclarecimento, preenchimento
de questionarios e termo de consentimento livre e esclarecido, anamnese, exame e
diagnéstico clinico, coleta do teste ML FLOW foram realizadas apenas pela
pesquisadora. A coleta da baciloscopia foi feita por duas auxiliares de enfermagem,
treinadas de longa data, em nosso servico e a leitura foi feita pelo mesmo técnico em
todo o estudo, no Laboratério Central de Brasilia — LACEN da Secretaria Estadual
de Saude.

Foram selecionados 174 individuos atendidos através da demanda

espontanea no ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia no
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periodo de marco a outubro de 2006. Este total de individuos foi dividido em trés
grupos: sendo G1, correspondendo a 46 pacientes multibacilares; G2,
correspondendo a 37 reacionais poés-alta terapéutica e G3, correspondendo a 91

contatos intradomiciliares dos pacientes dos grupos G1 e G2.

4.2.2 Critérios de Inclusdo

1. Ser classificado como caso novo multibacilar em inicio de tratamento;
2. Ser caso reacional pos alta em acompanhamento clinico e terapéutico no periodo
da pesquisa e até dois anos ap0s seu término para avaliar a evolucao;
3. Ser contato domiciliar de pacientes multibacilares em inicio de tratamento ou

reacionais pos alta;

4.2 .3 Critérios de Exclusédo

1. Ser caso novo de multibacilar que tenha dificuldade de adesao a rotina de exames
e poliquimioterapia;

2.Ser caso reacional p6s alta que esteja em uso de imunosupressores ou
corticoides, ndo associados as formas reacionais da hanseniase no periodo do
estudo;

3. Ser classificado como contato domiciliar e recusar a adocao de medidas

profilaticas (BCG, fisioterapia) e/ou clinico terapéuticas.
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4.3 METODOLOGIA PARA BACILOSCOPIA DO M. leprae

A baciloscopia € método adotado para classificacdo de hanseniase
no campo, com diagnoéstico de Multibacilares e recidivas. A baciloscopia mostra-se
negativa nas formas PB, indeterminada e tuberculoide, fortemente positiva na
virchowiana e variavel nas formas dimorfas.

A coleta de material para baciloscopia foi realizada através de
raspado dérmico celular de no minimo quatro locais: dois I6bulos de orelha, um
cotovelo e uma lesdo (BRASIL, 1994). Se n&o houver lesdes cutaneas €
aconselhavel coleta das seguintes areas: l6bulos auriculares, cotovelos e joelhos.

A técnica empregada consiste de cinco etapas: coleta, fixacao,
coloracdo, microscopia, leitura e interpretacdo (TALHARI, S., 1997b ; VILLARES et
al., 2001). A coloracéo é feita pelo método de Ziehl Neelsen. e o resultado expresso
numa escala que varia de 0 a 6+ _

a) IB =0 néo h& bacilos em nenhum dos 100 campos examinados;

b)IB=(1+) 1a10 bacilos em 100 campos examinados;

c) IB =(2+) 1 a 10 bacilos em 10 campos examinados;

d) IB = (3+), 10 bacilos em média em cada campo examinado;

e) IB = ( 4+) 100 bacilos em média em cada campo examinado;

f) IB = (5+) 1.000 bacilos em média em cada campo examinado;

g) IB = (6+) Mais de 1.000 bacilos em média em cada campo

examinado.

O indice baciloscopico representa escala logaritmica proposta por
Ridley em 1962, com avaliacdo quantitativa de bacilos vistos em um campo

microscopico meédio. O IB do paciente sera a média dos IB dos quatro esfregacos
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colhidos.

Na selecdo do campo a ser examinado, deve-se evitar 0s que
tenham hemaceas e incluir os tenham muitos macrofagos. Deve-se contar os bacilos
em cada campo, incluindo bacilos isolados em pequenos grupos, e as globias.
Somar os numeros e dividir o total pelo nimero de campos examinados.

A morfologia ou indice morfoldgico varia conforme a integridade do
bacilo. Na forma tipica, com bacilo homogéneo, apresenta-se como um bastonete
reto ou ligeiramente curvo com as extremidades afiladas ou rombas contendo
granulacdes de Lutz, no interior do corpo bacilar e com dimensdes variando de 1 a 8
nm de comprimento por 0,2 a 0,5 nm de largura. A caracteristica principal do M.
leprae é a tendéncia a aglomerar, formando globias, no interior das células.

Nas formas atipicas ou virchowianas em regressédo, os bacilos se
tornam granulosos podendo chegar ao limite de desagregacdo denominado poeira
bacilar de Marchoux.

Os bacilos em estado de laténcia sdo pequenos e encontrados

principalmente nos nervos e musculos pilo eretores ( TALHARI, 1997).

4.4 METODOLOGIA DO ML FLOW PARA AC ANTI PGL 1

O teste de Fluxo Lateral (ML FLOW) é imuno cromatrografico, de
facil execucéo e realizado em usa so etapa.

O reagente de detecgcdo consiste de particulas moveis de ouro
coloidal vermelho, bastante estaveis, que podem ser armazenadas a temperatura
ambiente e s&o rotuladas com IgM anti-humano inserido dentro do dispositivo.
Neste estudo foi utilizado o Ag semi sintético trissacarideo natural ligado a albumina

do soro bovino (NT — P- BSA).
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A fita é composta de duas tiras de nitrocelulose, uma superior
considerada de teste e a inferior de controle. A tira inferior € embebida com o
antigeno semi-sintético (PGL-1) e a superior com o anticorpo anti PGL-1 Humano. O
antigeno especifico do M. leprae forma uma linha discreta na membrana porosa de
nitrocelulose localizada na zona de teste.

A amostra de sangue é colocada no receptaculo e é carreada pela
solucéo tampéao. O reagente se ligara aos anticorpos IgM da amostra e juntos irdo se
mover, através da membrana porosa, até a faixa de teste. Se a amostra nao
contiver nenhum anticorpo IgM especifico ao M. leprae, a amostra e o0 reagente de
deteccdo passardo sobre a zona de teste e nenhuma linha aparecera .

Em qualquer amostra a linha de controle devera aparecer na zona
de controle, correspondendo a seguranca de que o conjugado ainda esta ativo.

A técnica padréo para o teste € a seguinte:

1. Colocar o dispositivo numa mesa com a janela virada para cima;

2. Pingar 5nl de sangue colhido de polpa digital, no suporte de papel do receptaculo
redondo de amostras;

3. Adicionar 130nl de liguido de tamponamento ao receptaculo redondo de amostra;
4. Serd possivel visualizar uma cor movendo-se através das zonas de teste e
controle.

5. Ler e interpretar os resultados entre 5 a 15 minutos.

Um resultado positivo € indicado pela presenca de duas linhas: uma
definida na zona de teste (banda superior) e outra na zona de controle (banda
inferior). A intensidade de coloracado muito forte corresponde a evidéncias de doenca
ou infeccdo em contatos ou pacientes multibacilares. Um resultado negativo €
indicado pela auséncia de uma linha na zona de teste e pela presenca de uma linha

na zona de controle (LUIZ, 2000; BEERS, 1998; YAMASHITA, 1995). Em caso de
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presenca de linha ténue na faixa de teste que gere duvida, o resultado é interpretado

como negativo.

4.5 CONSOLIDACAO E ANALISE

O sigilo das identidades dos individuos envolvidos foi mantido e
apenas a pesquisadora principal € responsavel pela coleta das informacdes.

Os dados foram digitados, corrigidos e valorados utilizando
programa SPSS versdo 2000. Foi utilizado o banco de dados do SINAN, para
confirmacédo de exames.

A analise estatistica priorizou a concordancia e a validade dos testes
ML FLOW e baciloscopia. A concordancia foi avaliada através dos indices Kappa. E
a validade foi analisada através dos indices de especificidade e sensibilidade. Para
efeito de analise utilizou-se um nivel de significAncia de 5% e de intervalo de
confiancga (IC) de 95%.

O indice Kappa corresponde a concordancia total apos ter sido
removido o0 acaso. Seus valores variam de -1 a +1, sendo que:

- 1, indica total discordéancia,

+ 1, completa concordancia e,

O ( zero), indica que as avaliagbes se deram ao acaso.

O indice Kappa foi classificado por Landis e Kock em 1997, da
seguinte forma:
a) < 0,00, é considerado pobre.
b) 0,00 - 0,20, é considerado muito leve.

c) 0,21 - 0,40, é considerado leve.



d) 0,41 - 0,60, é considerado moderado.
e) 0,61 - 0,80, & considerado substancial.

f) 0,81 - 1,00, é considerado quase perfeito.

47



48

5 RESULTADOS

Foram examinados clinicamente e realizados baciloscopia (IB) e
teste ML FLOW (MF) para pesquisa de Ac IgM Anti PGL-1 em 174 individuos
divididos em trés grupos :

G1 - referente aos pacientes multibacilares, num total de 46 individuos,
G2 - referente aos pacientes reacionais pos alta, num total de 37 individuos e,
G3 - referente aos contatos domiciliares destes dois grupos citados, num total de 91

individuos.

5.1 AVALIACAO DOS PACIENTES NOVOS MULTIBACILARES (G 1)

Considerando a variavel concordancia entre os resultados do ML
FLOW e baciloscopia foi de 89,1%. O indice Kappa foi igual a 0,74, considerado
substancial.

A sensibilidade foi de 96,56% e a especificidade de 75%. O ML
FLOW teve maior positividade tendo em vista ter havido dois casos a mais que 0

indice baciloscopico.

Tabela3 Correlacéo de resultados do ML Flow e indice Baciloscopico
nos Multibacilares — G1

i . - ML Flow
Indice Baciloscépico +2 Total
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+
w
+
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Tabela 4 Concordancia entre o ML Flow e a baciloscopia em 46 casos novos
de hanseniase multibacilar

ML Flow Baciloscopia
Positiva Negativa Total
n % N % n %
Positivo 31 100 2 13,3 33 71,7
Negativo 0 0 13 86,7 13 28,3
Total 31 100 15 100 46 100

Considerando a variavel sexo tivemos: 12 pacientes do sexo

feminino (26,08%) e 34 do sexo masculino (73,92%) (Apéndice E).

Considerando a variavel faixa etaria houve predominio da faixa entre
15 a 40 anos (56,65%) seguido pelos maiores de 40 anos (41,35%), enquanto que a
faixa dos menores de 14 anos apresentou apenas um caso, correspondendo a 2%

dos individuos (Apéndice F).

Estes dados confirmam os relatos da literatura em que 0s mais

acometidos sdo homens jovens na faixa mais produtiva da vida.

5.2. AVALIACAO DOS PACIENTES REACIONAIS POS ALTA (G 2)

A concordancia entre os testes foi de 78,4%. O indice Kappa foi de
0,56, considerado moderado.A sensibilidade foi de 81,25% e a especificidade de

76,19%.
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Tabela 5 Correlacéo de resultados do ML Flow e indice Baciloscopico
nos Reacionais - G2

ML Flow

indice Baciloscopico 12 Total

+
'—\
+
w
+
IS

0,0 21
0,1-0,9
1,0-1,9
20-29
3,0-39
40-49
50-6,0
Total
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Tabela 6 Concordancia entre o ML Flow e a baciloscopia em 37casos reacionais
pos alta de hanseniase multibacilar

ML Flow Baciloscopia
Positiva Negativa Total
n % N % n %
Positivo 18 100 0 0 18 48,6
Negativo 0 0 19 100 19 51,4
Total 18 100 19 100 37 100

Considerando a variavel sexo, houve predominio do masculino com
59,45% dos casos e soropositividade de 55%. O sexo feminino correspondeu a
40,55% dos casos e soropositividade de 40% (Apéndice G).

Considerando a variavel faixa etaria, houve predominio do grupo
entre 15 a 40 anos (50,35%), seguido pelos maiores de 40 anos (43,2%). Os

menores de 14 anos foram apenas dois casos (5,4%) (Apéndice H).

Neste grupo também houve prevaléncia de homens jovens.

5.3 AVALIACAO DOS CONTATOS DOMICILIARES (G3)

A concordancia entre os dois testes avaliados foi de 98,9%. O indice Kappa foi de

0,96, considerado quase perfeito. A sensibilidade foi de 100% e a especificidade de
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100%.

Tabela 7 Correlagdo de resultados do ML Flow e indice Baciloscépico
nos Contatos

indice Bacilosépi ML Flow Total

ndice Bacilosopico 0 41 +2 +3 14 ota
0,0 74 0 0 0 0 74
0,1-0,9 0 0 1 0 0 1
10-19 0 9 0 0 0 9
20-29 0 0 3 2 0 5
3,0-39 0 0 0 0 0 0
40-4,9 0 0 0 0 2 2
50-6,0 0 0 0 0 0 0

Total 74 9 4 2 2 91

Tabela 8 Concordancia entre o ML Flow e a baciloscopia em 91contatos
intradomiciliares de casos novos e reacionais de hanseniase multibacilar

ML Flow Baciloscopia
Positiva Negativa Total
n % N % n %
Positivo 17 100 0 0 17 18,7
Negativo 0 0 74 100 74 81,3
Total 17 100 74 100 91 100

Considerando a variavel sexo, apenas neste grupo predominou em
namero o sexo feminino, 66 individuos (72,53%), com soropostividade de 18%. O
sexo masculino, 25 individuos (27,47%) apresentou soropostividade de 20%. A
média da soropositividade foi de 19% (Apéndice I).

Considerando a variavel faixa etaria, mais uma vez houve
predominio do grupo entre 15 a 40 anos (49,45%), seguido pelos maiores de 40
anos (34,07%); houve uma parcela significativa de menores de 14 anos (16,48%)

(Apéndice J).
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5.4 AVALIACAO DOS TRES GRUPOS ENVOLVIDOS

A concordancia total foi de 91,95%. O indice Kappa foi de 0,82,
considerado quase perfeito. A sensibilidade foi 93,55% e a especificidade de

91,07%. A soropositividade para ML FLOW foi de 39,1% e IB de 35.60%.

Tabela9 Correlagéo de resultados do ML Flow e indice Baciloscépico
nos trés grupos

indi l0sc60i ML Flow |

indice Baciloscopico 0 1 2 +3 +a Tota

0,0 101 3 3 1 0 108
0,1-0,9 1 0 2 1 0 4
10-19 1 18 0 2 0 21
20-29 1 1 16 2 0 20
3,0-39 1 2 2 6 0 11
4,0-4)9 1 2 2 0 3 8
50-6,0 0 0 0 2 0 2

Total 106 26 25 14 3 174

Tabela 10 Concordéancia entre o ML Flow e a baciloscopia nos 91 individuos
dos trés grupos

ML Flow Baciloscopia
Positiva Negativa Total
n % N % n %
Positivo 66 100 2 1,8 68 39,1
Negativo 0 0 106 98,2 106 60,9
Total 66 100 108 100 174 100

Considerando a variavel sexo, nos trés grupos houve predominio do
sexo feminino com 93 envolvidos, representando 53,44% com ML FLOW em 28% e
IB em 24, 7%. Do sexo masculino foram 81 individuos, representando 40,88% , com

ML FLOW em 52% e IB em 48,2% (Apéndice K).



Tabela 11 Concordancia entre o ML Flow e a baciloscopia nos 81 individuos

do sexo masculino dos trés grupos
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ML Flow Baciloscopia
Positiva Negativa Total
N % N % n %
Positivo 41 100 2 5 43 53,1
Negativo 0 0 38 95 38 46,9
Total 41 100 40 100 81 100

Tabela 12 Concordancia entre o ML Flow e a baciloscopia nos 93 individuos
do sexo feminino dos trés grupos

ML Flow Baciloscopia
Positiva Negativa Total
3, N % N % n %
Positivo 26 100 0 0 26 28
Negativo 0 0 67 100 67 72
Total 26 100 67 100 93 100

Considerando a faixa etaria dos trés grupos observou-se o

predominio do grupo entre 15 a 40 anos, 90 individuos (51,2%), seguido pelos

maiores de 40 anos, 66 individuos (37,93%), e, em menor nimero 0s menores de 14
anos (10,34%) ( Apéndice L).
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicam que a ado¢cdo do ML FLOW
como ferramenta para deteccdo de casos novos entre contatos de multibacilares
paralelamente ao exame dermatoneuroldgico e a baciloscopia pode refletir no
controle da endemia, tendo em vista que detectamos 18,68% de soropositividade
nos contatos domiciliares.

No computo geral a concordancia entre os testes ML FLOW e
baciloscopia foi de 91,95%, com indice Kappa de 0,82 considerada quase perfeita. A
validade da aplicacdo do teste ML FLOW foi considerada altamente sensivel
(93,55%) e especifica (91,70%).

Todos os pacientes classificados como Multibacilares obedeceram
aos critérios operacionais da Organizacdo Mundial da Saude.

A confiabilidade e reprodutibilidade do teste ML FLOW é possivel,
tendo em vista que embora a leitura do resultado se baseie em observacéo subjetiva
da intensidade da coloracéo da linha do testes, em trabalho realizado por Grossi em
2005, a concordancia em dois testes foi quase perfeita, considerando o indice
Kappa de 0,81.

Os resultados da sorologia pelo ML FLOW nos trés grupos
analisados foi de 58 soropositivos (33,33%) e 106 soronegativos (60,91%). A
soropositividade para ML FLOW foi de 39,1% e a positividade para indice
Baciloscopico foi de 35, 6% , correspondendo a maior sensibilidade do ML FLOW no
diagnoéstico da doenca em multibacilares. Confirmando os dados de Grossi que
constatou soropositividade de 50,7% em relacdo a positividade da baciloscopia que

foi de 27%. A concordancia dos testes ML FLOW (MF) e indice Baciloscopico (IB)
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nos trés grupos envolvidos foi de 91,95% com indice Kappa de 0,82 considerado
quase perfeito. A sesnbilidade foi de 93,55 % e a especificiade de 91,07%.

Considerando a variavel sexo nos trés grupos houve predominio de
atendimentos de individuos do sexo feminino (93) em relacdo ao numero de
individuos do sexo masculino (81). Entretanto, com relacdo a soropositividade
predominou o sexo masculino com 52%, enquanto que no feminino foi de apenas
28%. O indice Kappa foi de 0,81 no sexo feminino e 0,77 no masculino. A
sensibilidade e especificidade no sexo feminino foram de 95,85% e 94,29%
respectivamente. Enquanto no sexo masculino a sensibilidade foi de 94,29 e a
especificidade de 85,71%.

Com relacéo as faixas etarias nos trés grupos envolvidos houve o
predominio da faixa entre 15 a 40 anos, foram 90 individuos, corresponderam a
51,74% com concordancia de 0,88 considerada 6tima .Os maiores de 40 anos foram
66, corresponderam a 37,99% com concordancia de 0,77% considerada
substancial.E, nos menores de 14 anos foram 18 individuos, corresponderam a
10,34% e com concordancia de 0,76 considerada substancial. Estes dados
corroboram a literatura que confirma o acometimento da hanseniase na fase mais
produtiva da vida (15 a 40anos).

No grupo dos contatos tivemos 91 individuos sendo 17 positivos
(18,68%) e 74 negativos (81,31%). N&o havia sinais ou sintomas clinicos da doenca
em nenhum destes envolvidos. Tanto 0s soropositivos quanto soronegativos foram
submetidos a BCG. Foi iniciado tratamento nos que apresentaram baciloscopia
positiva > 2+ e 0 acompanhamento logo nos trés primeiros meses constatou
precipitacdo de manchas, placa, nédulos e rea¢des neurais.

Neste grupo de contatos a concordancia de resultados positivos foi

100% entre os dois testes (IB e ML FLOW), o0 que causou estranheza, considerando
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os dados da literatura que relacionavam concordancia maxima de 50%. A
sensibilidade foi de 100% e a especificidade de 98,67%, considerados 6timos.

Para confirmar os resultados positivos nos dois testes em estudo
houve convocacdo de todos os contatos soropositivos correspondendo a 17
individuos, entretanto apenas 8 compareceram. Foram obtidos o0s seguintes
resultados da sorologia: seis resultados positivos com IB maior que 2+ e dois
resultados negativos, coincidindo com os que tinham IB menor que 2. A
concordancia da soropositividade nos contatos com IB > 2+ corrobora os resultados
de Grossi em 2005, que foram de 97,4%.

Considerando a variavel sexo no grupo dos contatos, tivemos 66
femininos (72,52%) e 25 masculinos (27,47%), ao contrario do grupo de pacientes
multibacilares e dos reacionais pos alta, em que houve predominio total de sexo
masculino. Este dado deve-se, provavelmente, a maior disponibilidade de
atendimento a saude entre as mulheres e a preocupac¢éo de fazer deteccdo precoce
junto com os filhos, inclusive com aplicacao da vacina BCG imunomoduladora.

Com relagéo a faixa etéria no grupo dos contatos houve predominio
da faixa de 15 a 40 anos correspondendo 45 individuos (49,45%). O grupo de maior
gue 40 anos, correspondendo a 21 individuos (23,07%), enquanto que 0S menores
de 14 anos foram apenas 15, correspondendo a ( 16,48%).

Os estudos de pesquisa do ML FLOW tém focalizado a detecc¢éo de
casos novos principalmente entre contatos com o objetivo de controle da endemia.
Nosso trabalho que constatou com soropositividade de 18,68% entre os contatos,
encontra-se com dados compativeis com as referéncias anteriores.

Neste enfoque Oliveira em 2005, relatou em seu estudo que a taxa
de soropositividade média de contatos domiciliares e peridomiciliares foi de 15,7%,

sem diferenca de sexo e faixa etéria.
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Por outro lado, Luiz, em 2000, relatou que a soropositividade entre
0s contatos normais e doentes multibacilares varia de acordo com a endemicidade
da regido podendo chegar até 30%.

Grossi, em 2005, revelou que a soropositividade ocorreu em 17,6%
em menores de 15 anos, 0 que sugere um numero maior de casos MB do que
esperado nesta faixa etaria, considerando desta forma o teste de ML FLOW um
instrumento importante na classificacdo da hanseniase na infancia.

Com relacdo aos multibacilares, nosso estudo demonstrou a
soropositividade para o ML FLOW de apenas 71,73% em comparacdao a Burher-
Sekula que detectou uma soropositividade de 97,4% e Grossi que descreveu a
soropositividade de 84,5%. A concordéancia dos testes avaliados foi de 0,74%
considerado substancial entre os dois testes. Os indicadores de validade revelam
que o ML FLOW foi altamente sensivel (96,67%) e com boa especificidade (75%).

Considerando a variavel sexo neste grupo de multibacilares
observamos que houve predominio do sexo masculino (34) com 73,91% dos casos e
da faixa etaria entre 15 a 40 anos de idade (26), com média de 56,52%; os maiores
de 40 anos (19) corresponderam a 41,43% e os menores de 14 anos (1)
corresponderam a 0,25%. Estes resultados corroboram a prevaléncia dos pacientes
multibacilares na populacdo masculina adulta jovem, na fase mais produtiva da vida.

Com relagéo aos reacionais, Luiz (2000), relatou que o valor do ML
FLOW como marcador prognostico de formas reacionais ainda é controverso. Nosso
trabalho, este grupo apresentou soropositividade para o ML FLOW de 48,64%,
correspondendo a 24,32% dos casos com Neurite, 38,8% com Eritema Nodoso e
27,7% com as duas reagbes. O indice Kappa foi de 0,56 indicando concordéancia
apenas moderada entre os testes. A sensibilidade, considerada elevada, foi de

81,25% e a especificidade, considerada com indice bom, de 76,19%. Da mesma
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forma que o grupo multibacilar, o grupo dos reacionais pos alta apresentaram
prevaléncia de resultados na faixa de 15 a 40 anos, com 43,37% de soropositividade
e também no sexo masculino, com 73,91% dos casos.

Luiz, em 2000, descreveu que na avaliacdo da eficacia da
poliquimioterapia, o teste ML FLOW demonstra queda das titulagbes
correspondendo ao declinio da carga bacilar tendo em vista que normalmente os
niveis de anticorpos diminuem rapidamente no primeiro ano de tratamento, podendo
diminuir 10 a 30% dos valores iniciais apdés cinco anos de poliquimioterapia,
principalmente nos virchowianos.

Nosso trabalho considerou a relevancia do controle dos
multibacilares reacionais pos alta, tendo em vista a alta morbidade dos envolvidos e
a persisténcia e indices baciloscopicos positivos e elevados. Entretanto, ndo foram
analisados o periodo de alta dos reacionais, apenas o quadro clinico, por trata-se
apenas de estudo transversal com curto periodo de avaliacao.

Alguns autores consideram relevante o controle rigoroso anual
continuado de pacientes multibacilares e reacionais apd6s alta com IB e
soropositividade maior que 1+, tendo em vista que alguns estudos relatam
comportamentos distintos quanto a velocidade da queda dos Ac anti PGL-1 apds a
PQT, com persisténcia de estimulo antigénico. Este fato é controvertido, uma vez
qgue, convencionalmente, considera-se que apds 30 dias de poliquimioterapia, os
pacientes se tornam nao infectantes, mas podem ter respostas diferentes, conforme
a imunidade (TALHARI; NEVES, 1997h).

Moet, em 2004, prop0s tratar contatos com positividade nos dois
testes (baciloscopia e ML FLOW) e fazer controle de alta durante cinco anos.
Também sugeriu repetir sorologia com ML FLOW nos contatos negativos de

multibacilares durante dois anos, mesmo apds vacinag¢do; assim como controlar o
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indice baciloscopico e ML FLOW dos pacientes multibacilares no momento da alta e
regularmente por cinco anos.

Yamashita, em 1995, descreveu que a producdo de IgM na
hanseniase tem sido explicada pela persisténcia antigénica que seria decorrente da
dificuldade de eliminacdo do Antigeno devido suas caracteristicas fisico-quimicas
(lipidica) ou devido a informacao de mediadores do sistema macrofagico, pois, uma
vez presentes no organismo estes antigenos estimulariam a producao continua de
IgM. A dosagem de Imunoglobulinas séricas na hanseniase define, nos portadores
de hanseniase, se 0 surto reacional esta ocorrendo ou ndo. Entretanto, este teste
nao tem valor na classificacdo das reacdes, sendo o diagnostico clinico e
histopatolégico sdo mais importantes nesta situagao.

Também, segundo Yamashita, a adocdo do método sorologico
especifico tal como o Anticorpo anti — PGL- 1 é bastante Gtil na pesquisa de campo
onde a avaliacdo do aumento da IgM pode contribuir para detecgdo precoce de
individuos na forma Multibacilar, o que representa sua importancia na classificacao
e tratamento dos multibacilares, proporcionando eliminagcédo da fonte de infeccao,
prevenindo as recidivas e aumentado o controle epidemioldgico desta endemia.

Por sua vez, Teixeira, em 2005, relatou em seu estudo sobre
concordancia entre exames clinicos e laboratoriais no diagnoéstico da hanseniase
que se deve fazer uma combinagcédo de critérios, para a classificacdo correta dos
pacientes. O teste ML FLOW e a baciloscopia mostraram-se importantes na
reclassificacdo dos casos em que houve discordancia entre a classificagao
operacional da Organizacdo Mundial de Saude e a do servi¢o de saude.

Este mesmo autor também relatou que os exames apresentam diferencas

em relacdo a sua eficicia, o que implica na necessidade de uma analise critica
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apurada, considerando-se os objetivos dos programas de controle e as realidades
das diversas areas endémicas.

Em nosso ponto de vista, consideramos que o ML FLOW pode ser
instrumento relevante para o controle da doenca através da deteccdo de casos
novos multibacilares e nos contatos n&o vacinados em areas de risco, Como a nossa
regido. Principalmente considerando que a relagdo com a baciloscopia com o ML
FLOW ¢é direta e significativa nos multibacilares e que ha concordancia dos

resultados com a atividade da doenca e a duracdo do tratamento.
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7 CONCLUSOES

1. A concordancia dos resultados entre ML FLOW e Baciloscopia nos trés grupos foi
de 91,95%.

2. Neste estudo o ML FLOW detectou 17 casos entre os contatos domiciliares
correspondendo a 18,68% dos contatos , sendo eficiente para deteccdo de casos

novos entre contatos.

3. O teste de ML FLOW é método confiavel na rotina de servicos de saude por ser

de facil execucéo e leitura e de reprodutibilidade de resultados.

4. O ML FLOW é um método que auxilia no diagnostico e classificacdo da
hanseniase tendo sido preconizado por diversos autores em inquéritos

epidemioldgicos principalmente nas areas de maior risco (alta prevaléncia).

5. Nao foi possivel concluir sobre a persisténcia antigénica, tendo em vista que a
positividade nos reacionais pos alta pode declinar ao longo de varios anos (48%) e

este estudo foi apenas de andlise transversal por um periodo menor do que um ano.
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8 PROPOSICOES

A partir dos resultados deste estudo propde-se:

1. Tratar contatos MB com positividade nos dois testes e fazer controle de alta
durante cinco anos. Nos contatos soronegativos de MB repetir ML FLOW de

multibacilares durante dois anos, mesmo ap0s vacinacgao.

2 .Fazer controle de alta dos MB novos para que ndo haja risco de persisténcia
antigénica, aumentando a morbidade no doente e a reprodutibilidade na

comunidade permitindo maior controle da endemia.

3. Controlar indice baciloscépico e ML FLOW dos pacientes reacionais pos alta que
apresentam indice de positividade maior que 1+, associando com incapacidades e

dano neural e risco de persisténcia antigénica.

4. Adotar o teste de ML FLOW junto com exame dermatoneurolégico e baciloscopia
em campanhas de deteccdo de casos novos nas populacdes de risco, que no

contexto epidemiologico brasileiro sdo denominados municipios prioritarios.

5. Realizar campanhas de educacéo na grande midia e nos programas de saude da
familia a fim de haver deteccdo passiva (espontanea) de casos novos e facilitagdo

da busca ativa para alcancarmos a meta de eliminacgéo.
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Apéndice A - CARTA DE ESCLARECIMENTO

A Hanseniase € uma doenca infecto contagiosa provocada por um microbio,,
um bacilo que pode ficar alojado no nosso corpo durante meses ou até anos, sem
que saibamos ou pode se manifestar através de manchas, carogos, dorméncia na

pele ou perda de forca das maos e dos pés.

Como todas as doencas ela pode se apresentar de uma forma leve, moderada

ou grave e por isto deve ser tratada o mais breve possivel.

A Hanseniase tem cura através de um tratamento feito durante 6 a 12 meses

com supervisdo mensal pela equipe de saude no posto de saude ou no hospital.

Algumas vezes as pessoas podem ter complicacfes ou sequelas durante ou
apos o tratamento, tal como acontece em Diabetes, Pressdo alta, Reumatismo, e por
isto deve manter o acompanhamento médico o tempo que for necessario. Isto €,

nunca deve se abandonar o tratamento.

Os familiares e as pessoas que moram com 0s pacientes sdo chamados

contatos e devem fazer exames de rotina para avaliar o risco de ter a doenca.

Os contatos devem tomar uma vacina chamada BCG para aumentar a
resisténcia do organismo e diminuir o risco ficar com o bacilo silencioso ou ter a

doenca mais tarde.

O exame da ponta dos dedos chamado PGL- 1 é feito nos pacientes e

contatos para saber se tém ou ndo a bactéria no sangue.

E importante conhecer, participar, falar sobre o assunto com outras pessoas e
até encaminhar alguém que possa precisar de ajuda mas ainda nao sabe como

resolver o problema.

Desta forma estamos contribuindo para melhorar a salde e a vida de todo
Obrigada!
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Apéndice B - QUESTIONARIO DE ENTREVISTA - PACIENTES

1) O (a) Sr. (a) procurou assisténcia médica de que forma ?
U Iniciativa propria [J Campanha no Radio ou TV
0 Encaminhamento do Posto U Auxilio de familia ou amigos.

2) Tem ou teve contato direto com pessoas portadoras desta doenca?
0 Na familia U No trabalho. Nao
[J Na escola. [J No meio social. —igreja , clubes.
Em caso negativo, desconsidere as questdes 3 e 4.

3) Em caso de familiar, indicar o grau de parentesco:
[J Esposa/ esposo U Filhos U Pais.
U Irmé&os U Tios, avos. Nao.

4) Ha quanto tempo tem ou teve contato com esta pessoa?
[J HaA menos de 5 anos [J Entre 5 a 10 anos.
0 Entre 10 a 20anos U H& mais de 20 anos.

5) Sua doenca comegou de que forma?

[ Manchas [J Carocos.
U Dorméncia [Dores nos nervos.
[ Perda de forca. [ Feridas nas maos ou pés.

6) Ha quanto tempo comecgou
J Menos de 1 ano. [J Entre 1 a 5 anos.
0 De 5 a 10 anos. OMais de 10 anos.

7) Qual o tempo do tratamento indicado para sua cura?
0 6 meses 0 1 ano. 0 n&o sei.

8) Em seu caso, quais as complicacdes mais freqlientes?
U manchas U nodulos [ dores nos nervos
U perda de forca Uulceras — feridas U deformidades.

9) Estas reag¢es iniciaram quando?
U Durante o tratamento. U Apos a alta.

10) No caso de reacdes ap0s alta elas estdo ocorrendo ha quanto tempo?
U ha menos de 1 ano Jentre 1 a5 anos [ entre 5 a 10 anos.

11) O (a) Sr(a) se disporia a tomar uma vacina BCG e fazer um exame na ponta do dedo no inicio
e no fim do tratamento e no caso de reactes para medir e melhorar a defesa do seu organismo?

0 Sim [J N&o
Identificacdo do paciente: Nome:
Endereco: Fone:
Responsavel:
Todas as informacfes contidas neste questionario sdo mantidas em segredo entre o0 paciente e a
médica responsavel.
Se desejar mais informacdes sobre este estudo favor contatar com a Dra.Omesina Maroja.Limeira na
guarta feira pela manha no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia ou nos

telefones : 4485427, 4485422 ou 84156062.

Agradecemos a colaboragéo.



73

Apéndice C - QUESTIONARIO DE ENTREVISTA - CONTATOS

1) O (a) Sr. (a) ja ouviu falar sobre a doenca chamada Hanseniase?
[ Sim [ Nao

2) Como tomou conhecimento ?
[JR&dio ou TV. [J Orientacao no posto de saude
[JPessoas doentes na familia U Informac&o de amigos/ colegas.

3) Como deve proceder uma pessoa que suspeite da doenca?
U Procurar assisténcia ou orientacdo médica imediata
[J Aguardar a progressao da doenca ) Negar o problema .

4) O (a) Sr (a) tem ou teve contato direto com alguém com esta doenca ?
0 Sim U Nao.

Em caso afirmativo, qual:
U Pais U Irmé&os, U Esposo(a)
U Filhos [ Avos ou tios [ Outros (amigos, vizinhos).

5) Ha quanto tempo o (a) Sr. (a) tem ou teve contato com esta pessoa?
0 Ainda tem 0 Menos de 1 ano 0 Entre 1 a5 anos
U Entre 5e 10 anos [ Mais de 10 anos.

6) Esta pessoa esta em tratamento ou ja terminou?
0 Sim U Nao

7) O (a) Sr. (a) e seus familiares foram comunicados da necessidade de tomar a Vacina BCG para
reduzir o risco da doenca ?
0 Sim [ Nao Em caso afirmativo foi realizada a vacinacéo?
0 Sim 0 Nao

8) O que o (a) Sr(a) considera mais importante?:
[J Prevenir um problema — através de vacinas ou exames precoces.
U Tratar regularmente com provavel cura — com medicamentos
[ N&o tratar ou fazer irregularmente gerando complica¢cfes

9) O(a) Sr(a) sabe dos riscos de ser portador de uma bactéria e apresentar manifestacao
tardiamente e de forma grave?
0 Sim [0 Nao
10) Mesmo sem ter sinais da doenca o Sr (a) faria exame médico e laboratorial para avaliar o risco
de ter a doenca mesmo a longo prazo?:
0 Sim [0 Nao

Nome do contato:

Data do Nascimento:

Procedéncia:

Endereco: Fone :
Responsavel:

Todas as informacdes fornecidas neste questionario sdo mantidas em segredo entre o contato e a
médica responsavel

Se desejar maiores orientagdes, favor contatar com Dra. Omesina Maroja Limeira no Ambulatorio de
Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia ou nos telefones : 84156062 ou 4485422 ou
4485427.

Agradecemos a colaboracdo
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Apéndice D - TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Hanseniase € uma doenca que afeta principalmente a pele e os nervos. No inicio,
0s sintomas sdo pouco notados. Durante o desenvolvimento da doenc¢a aparecem manchas,
carocos ou dorméncia na pele e perda de forca de méos, pés A Hanseniase é uma doenca
gque afeta principalmente a pele e os nervos. No e pernas que dificultam atividades diarias e
de trabalho, chegando até a deformidade. Quanto maior a demora para a doenca seja
diagnosticada e o tratamento iniciado maior serd o dano a saude. Atualmente, a hanseniase
tem cura e muitos séo os esforcos para que deixe de ser um problema de saude publica no
Brasil.

Como parte do esforco para eliminar a hanseniase, estamos introduzindo alguns
exames diagnésticos;

1-Um teste de puncado de sangue na ponta do dedo indicador que indica a presenca
de defesa contra a doenga no sangue, chamado Anticorpo Fosfolipideo Fendlico —1. Se a
pessoa ndo apresenta sinais da doencga, o resultado positio apenas indica um risco. Se o
teste for positivo e a pessoa apresenta sintomas deve se tratar.

2-A coleta de baciloscopia é feita através de esfregaco com uma lamina na pele da
orelha, de manchas ou carocos para saber se ha bactérias e a necessidade de tratamento
e sua duracdo.

3-A aplicagéo de vacina BCG intradermica em contatos de doentes, aumenta a
defesa do organismo e serve de protecdo contra infecgdes.

N&o existe risco de contamina¢do ou de agravo a saude tendo em vista que todo o
material € estéril e descartavel. Os beneficios esperados séo: a descoberta de casos ainda
nao tratados, a vacinacéo para reduzir o risco da doenca e o tratamento dos casos que leva
a cura no periodo de um ano.

Esta pesquisa mantém em segredo todas as informagdes, estando todos o0s
envolvidos respeitados em sua privacidade.

Pode se desistir desta pesquisa em qualquer etapa, sem prejuizo ao atendimento
médico ou cuidados de saude, precisando apenas informar ao pesquisador responsavel.

A pesquisadora é responsavel pela coleta deste termo de consentimento em duas
vias sendo uma do paciente, durante o primeiro exame e a mesma se dispbe a dar
informacgdes, acompanhamento e assisténcia aos envolvidos durante e apds o término desta
pesquisa até ano de 2008.

Esta pesquisa é feita sem fins lucrativos, ndo envolve prejuizo para qualquer dos
envolvidos sem necessidade de ressarcimento ou indenizag&o.0Os acessos aos resultados
de exames diagndsticos estardo disponiveis a qualquer momento através de informacdes
contidas em prontuarios e fichas do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAM)
do Ministério da Saude..




Pesquisadora responsavel: OMESINA MAROJA LIMEIRA. CRM - DF:5982-0
Fones: (061) —4485427- Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia.

Assinatura do Responséavel ou Paciente

Local

Data
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Apéndice E - Distribui¢cdo de resultados nos Multibacilares por sexo

Resultado ML Flow nos
Multibacilares —G1- segundo Sexo
Feminino

l ML +

O ML -

Resultado ML Flow nos
Multibacilares-G1- segundo Sexo
Masculino

26%0 - 9O

B ML +
COML -




Apéndice F — Distribuicdo de pacientes multibacilares por faixa etaria

30+

25

20

15+

10

77

Resultados nos Multibacilares —G 1 -

segundo faixa etaria

26

0ald

N=1

15a40

N=26
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Apéndice G — Distribuicdo de pacientes reacionais pos alta por sexo

Resultados ML Flow nos Reacionais
- G2- segundo o Sexo Feminino

l ML +

O ML -

Resultados ML Flow nos Reacionais —
G2- segundo Sexo Masculino

] e S
O ML +

lE ML -




Apéndice H - Distribuicdo de pacientes reacionais pos alta por faixa etaria

Resultados nos Reacionais - G2-

segundo faixa etaria

19

16

0al4

N=2

15a 40
N=19

> 40
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Apéndice | — Distribuicdo de contatos por sexo

Resultados ML Flow
Nos contatos segundo Sexo Feminino

E ML +

O ML -

Resultados ML Flow
Nnos contatos segundo sexo Masculino

80%0 - 20 O ML +

Bl ML -
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Apéndice J — Distribuicdo de contatos por faixa etaria

Resultados nos contatos- G3-
segundo faixa etaria

45 0al4
N= 15

15a 40
N= 45

15

> 40
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Apéndice K — Distribuicdo de todos os envolvidos por sexo

Resultados ML Flow
Nos 93 individuos do sexo feminino

Bl ML +

28%0 - 26

O ML -

Resultados ML Flow
Nnos 81 individuos do sexo masculino

H ML +
ML -

48%0 - 39 5204 - 42
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Apéndice L - Distribuicdo de todos os envolvidos por faixa etaria

Resultados ML FLOW

por faixa etaria nos 174 individuos.

100+
90 -
80
70+
60
50+
40 -
30+
20
10+

18

20

Oa 14
N= 18

15 a 40
N= 90

> 40
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Anexo A — Prevaléncia e deteccéo, Brasil regides — 2005

Secretaria de Vigilancia em Saade
Prevaléncia e Detecgdo
Brasil Regites - 2005

Regiao Prevalence Parameter Detection Parameter
{10,000 hab) {10,000 hab)

Norte 4.02 Médio 5,63 Hiperendémico
Nordeste 2,14 Médio 3,07 Muito alto
Sudeste 0,60 Baixo 0,88 Medio
Sul 0,53 Baixo 0,69 Medio
Centro- QOest 3,30 Médio 4. 41 Hiperendémico
Brasil 1,48 Medio 2,09 Muito alto

Fonte: SINAN i DATASUS | MS
ministério [

da Satde Wk eAis pE Feoos




